


Старение кожи, как и организма в це-
лом, представляет собой сложный био-
логический процесс, на который вли-
яет множество факторов, включая 
генетические, эпигенетические, воздейс-
твие окружающей среды. Установлено, 
что в  основе процессов, развивающих-
ся в  коже при старении, лежат фун-
даментальные изменения, связанные 
с  основной клеточной популяцией дер
мы  — фибробластами: их количеством, 
морфологией, пролиферативным по-
тенциалом, функциональной активнос-
тью [1–5]. Они не только поддерживают 
гомеостаз внеклеточного матрикса дер
мы, обеспечивая его ремоделирование 

и обновление (за счет деградации «отра-
ботанных» и синтеза новых компонентов 
дермы  — коллагена, эластина и  основ-
ного вещества), но также играют значи-
тельную роль в  поддержании физиоло-
гического состояния других слоев кожи, 
представляя собой ключевое звено в ее 
биологии [1].

С возрастом в  популяции фиброб-
ластов кожи уменьшается количество 
клеток, снижается их биосинтетическая 
активность, нарушается баланс между 
процессами синтеза и  деградации вне-
клеточного матрикса дермы. Так, иссле-
дование Варани Дж. (Varani J.) и  соавт. 
(2006) показало, что у  пожилых людей, 
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по сравнению с  молодыми, общее ко-
личество фибробластов в  коже меньше 
в среднем на 35% [2]. По данным Фишер Г. 
(Fisher G.) и соавт., продукция коллагена 
в коже старых людей в среднем снижена 
на 75% [4]. Естественное следствие этих 
процессов — уменьшение толщины кожи, 
снижение ее упругости и  эластичности, 
образование морщин.

Целью применения целого ряда ме-
тодов современной косметологии  — 
мезотерапии, биоревитализации, пи-
лингов, фракционного фототермолиза, 
радиоволновой терапии, дермабразии 
и  др.  — является стимуляция функ-
циональной активности дермальных 
фибробластов: пролиферативной, за 
которую отвечают клетки-предшест-
венники фибробластов, и  биосинтети-
ческой, в которой главенствуют зрелые, 
дифференцированные клетки, числен-
ность которых, в свою очередь, зависит 
от количества клеток-предшественни-
ков фибробластов.

По всей видимости, именно содержа-
ние в  дерме клеток-предшественников 
фибробластов и  их способность к  про-
лиферации определяют выраженность 
клинического эффекта у  разных паци-
ентов одного пола и одной и той же воз-
растной группы при получении ими оди-
наковых косметологических процедур. 
В  этой связи большое значение имеет 
знание величин регенераторного и  про-
лиферативного потенциалов фиброб-
ластов дермы, поскольку оно может 
помочь врачу-косметологу не только со-
ставить оптимальную программу ухода 
за кожей, но и прогнозировать выражен-
ность клинического эффекта у пациента 
после применения какой-либо процеду-
ры, выполняемой на интрадермальном 
уровне.

Определение величин 
регенераторного 
и пролиферативного потенциалов 
фибробластов дермы

Известно, что фибробласты  — гете-
рогенная клеточная популяция, вклю-
чающая весь фибробластический диф-
ферон (рис. 1): от мультипотентной 
мезенхимальной стволовой клетки, 
прогениторных клеток и  дифференци-

рованных (зрелых) фибробластов до 
конечно дифференцированного фибро-
цита [5, 6]. Это означает, что в  дерме 
каждого человека присутствуют ство-
ловые/прогениторные клетки (клетки-
предшественники фибробластов), ос-
новная задача которых  — поддержание 
клеточной популяции ткани. Обнаружить 
эти клетки можно в культуре, наблюдая 
процесс образования колоний — клонов, 
состоящих из 50 и более клеток (рис. 2), 
каждый из которых представляет собой 
потомство одной клетки-предшествен-
ницы [7–9] (рис. 3).

Рис. 1. Общая схема фибробластического дифферона дермы [5]
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Рис. 2. Распределе-
ние колоний в культуре 
фибробластов в зави-
симости от их пролифе-
ративного потенциала 
[8, 24]
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Для этого используют специфи-
ческий метод избирательного клони-
рования фибробластов и  определяют 
эффективность колониеобразования 
фибробластов (ЭКОф) [7, 10–14]. Ме-
тод заключается в следующем. Из 4 мм 
биоптата кожи пациента в  специали-
зированной лаборатории получают 
первичную культуру фибробластов, 
из которой берут строго определен-
ное (и  всегда одинаковое) количество 
клеток. Данные клетки эксплантируют 
(высевают) в чашки Петри и культиви-
руют при строго определенных и всегда 
одинаковых условиях. Спустя 14 дней, 
используя специальную компьютер-
ную программу, проводят подсчет об-
разовавшихся колоний и  определяют 
величину ЭКОф, которая представляет 
собой отношение выросших колоний 
(клеточных клонов, состоящих из 50 
и  более клеток) к  числу эксплантиро-
ванных клеток [14].

Величина ЭКОф, как показали резуль-
таты исследований, это генетически 
предопределенная величина, индиви-
дуальная для каждого человека [13, 15, 
16]. Определив эту величину, в пересче-
те на массу биоптата, можно получить 
представление о  содержании в  коже 
каждого человека стволовых/прогени-
торных клеток. Благодаря функциони-
рованию последних и  осуществляется 
восстановление/обновление дермы. На 
основании значений ЭКОф можно сде-
лать заключение об индивидуальном 
регенераторном потенциале кожи, т.е. 
о  способности популяции дермальных 
фибробластов конкретного человека 
поддерживать гомеостаз кожной ткани 
и восстанавливать ее при повреждении. 

Чем больше значение ЭКОф, тем боль-
ше в  коже клеток-предшественников 
фибробластов, а  значит, после их сти-
муляции в  данной ткани будет больше 
дифференцированных (зрелых) функ-
ционально активных фибробластов,  — 
следовательно, выше ее регенератор-
ный потенциал; и наоборот, чем меньше 
ЭКОф, тем ниже регенераторный потен-
циал кожной ткани.

Наряду с  исследованием регене-
раторных возможностей фиброблас-
тов кожи пациента косметологу важно 
знать, каков пролиферативный потен-
циал этих клеток (количество делений, 
которое клетки могут пройти до своей 
гибели). Его определяют по процентно-
му соотношению долей плотных, диф-
фузных и  смешанных колоний в  куль-
туре фибробластов кожи пациентов 
(рис. 2) [14, 17, 18]. Очевидно, чем выше 
пролиферативный потенциал клеток, 
составляющих данную ткань, тем боль-
ше в них митотически активных клеток 
и, следовательно, тем быстрее будут 
осуществляться регенеративные про-
цессы.

Как определяют пролиферативный 
потенциал фибробластов?

Прогениторные клетки дермы, со-
гласно результатам исследования их 
цитоморфологии, пролиферативного 
потенциала и  способности синтезиро-
вать специфические факторы роста/
цитокины, разделяют на 3 типа клеточ-
ных популяций митотически активных 
фибробластов (МФ): МФI, МФII и  МФIII 
[19]. При этом клеточный пул МФI обла-
дает самым высоким пролиферативным 
потенциалом, его клетки проходят около 
25–30 клеточных делений перед диф-
ференцировкой в клеточную популяцию 
МФII. В  свою очередь, клетки пула МФII 
до перехода в пул МФIII совершают около 
15–20 делений, а клетки пула МФIII перед 
дифференцировкой в  постмитотичес-
кие фибробласты (ПМФ) осуществляют 
всего около 5–8 делений. Соответствен-
но в культуре МФ образуют 3 вида коло-
ний (рис. 1):
ll плотные, состоящие из сотен и  даже 

тысяч фибробластов, что, по всей ви-
димости, соответствует стадии диф-
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точку приложения 
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Рис. 3. Эффективность колониеобразования фибробластов. А — колонии 
выросших фибробластов, Б — одна из колоний при большем увеличении [8]

А Б

84 A NTI-AGE ко с м етол о г ия и м е д и ц и н а  •   в е с н а-л ето  •   1-2 /2018

A N T I - A G E  п роцедуры         и  П Р О Г Р А М М Ы



ференцировки митотически активных 
клеток-предшественников МА1;
ll диффузные, состоящие из 50–100 

клеток, что, видимо, соответствует 
стадии дифференцировки МА3;
ll смешанные, состоящие из фиброб-

ластов, находящихся на стадиях диф-
ференцировки МА1 и МА3.

Учитывая долю каждого типа коло-
ний с  помощью специальной формулы, 
разработанной профессором Е.Б. Вла-
димирской [18] для стромальных кле-
ток-предшественников, определяют 
показатель пролиферации дермальных 
фибробластов:

ПП = [1(ДД) + 2(ДС) + 3(ДП)] / 100%,

где ПП — показатель пролиферации;
ДД — доля диффузных колоний, %;
ДС — доля смешанных колоний, %;
ДП — доля плотных колоний, %.

Следует отметить, что данное за-
ключение также подтверждено автора-
ми в  процессе изучения типов колоний 
фибробластов и  их корреляции с  фер-
ментом β-галактозидазой, ассоцииро-
ванным с клеточным старением, SA-βgal 
[20–22] и маркером клеточной пролифе-
рации Ki67 [23]. Исследования показали: 
в  диффузных колониях по сравнению 
с плотными и смешанными самая боль-
шая доля SA-βgal-положительных кле-
ток (рис. 4), при этом между долей диф-
фузных колоний и долей фибробластов 
с фенотипом Ki67+ имеется выраженная 
обратная корреляция [24]. Полученные 
данные подтверждают, что диффузные 
колонии произошли от клеток-предшес-
твенников с наименьшей пролифератив-
ной способностью, а  доля диффузных 
колоний соответствует степени клеточ-
ного старения в  популяции фиброблас-
тов кожи человека.

Каковы возможности 
косметологического 
ремоделирования дермы?

Современные косметологические ме-
тоды, позволяющие ремоделировать 
микроструктуру дермы, можно разде-
лить на 2 группы:

ll к первой относятся технологии, ко-
торые оказывают стимулирующее 
воздействие на резидентные (т.е. 
имеющиеся в  дерме) фибробласты, 
например, лазерные технологии, PRP-
терапия и пр.;
ll ко второй — методы из области реге-

неративной медицины, основная цель 
которых  — восполнение (замещение) 
уменьшающейся с возрастом клеточ-
ной популяции дермы за счет привне-
сения аутологичных функционально 
активных фибробластов (SPRS-тера-
пия) [25].

Так, применение лазерных методов 
воздействия на кожу, в частности, фрак-
ционного фототермолиза (микроско-
пического термального фракционного 
повреждения дермы), предусматривает 
следующие процессы [3, 26–28].

Восстановление кожи после обработки 
лазером протекает по механизму зажив-
ления ран: с ремоделированием коллаге-
на и других компонентов внеклеточного 
матрикса дермы. Показано, что повреж-
дение кожи лазером вызывает индукцию 
высокоорганизованного каскада моле-
кулярных механизмов. После повреж-
дения кожи в первой фазе (воспаление) 
наблюдается повышение уровня провос-
палительных цитокинов, следовательно, 
и  уровня разрушающих внеклеточный 
матрикс металлопротеиназ. Это, в свою 
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очередь, ведет к  деградации коллагена. 
В  следующей фазе, репаративной, про-
исходит пролиферация фибробластов, 
продукция ими компонентов внеклеточ-
ного матрикса (включая коллаген) и, как 
следствие, восстановление микрострук-
туры дермы. Ремоделирование дермы 
и аккумуляция нового коллагена обеспе-
чивают существенное улучшение состо-
яния кожи.

При применении SPRS-терапии [8, 9, 
25]  — второго типа методов, основан-
ного на восполнении уменьшившейся 
с  возрастом численности фиброб-
ластов кожи, исходят из следующей 
концепции. Клетки-предшественники 
фибробластов кожи имеют достаточ-
но высокий пролиферативный потен-
циал независимо от возраста челове-
ка (первичные культуры, полученные 
даже от очень пожилых людей, 95 лет, 
содержат до 14% МФ) [29]. С  увели-
чением возраста отмечается сниже-
ние пролиферативного потенциала 
фибробластов кожи, находящихся под 
контролем генетических и  эпигенети-
ческих факторов. Однако in vitro этот 
контроль нивелируется (или ослабева-
ет) и  наблюдается активация митоти-
ческой активности клеток-предшест-
венников.

Данному процессу в  немалой сте-
пени способствуют и  правильно по-
добранные условия культивирования 
клеток. При культивировании из не-
большого биоптата кожи (диаметром 
4 мм) можно получить необходимое для 
проведения эффективной клеточной 
терапии количество функционально 
активных фибробластов. Культивиро-
ванные фибробласты кожи обладают 
способностью активно синтезировать 
компоненты внеклеточного матрикса, 
включая коллаген, эластин, гликоза-
миногликаны, факторы роста. После 
трансплантации в  кожу биосинтетичес-
кие потенции данных клеток сохраняют-
ся, и они активно в течение длительного 
времени (не менее года без какой-либо 
стимуляции) способны продуцировать 
компоненты внеклеточного матрикса 
дермы.

Клеточный материал вводится с  по-
мощью специальной техники  — инт-
радермально линейно-ретроградным 
способом, с  применением специальных 

игл (30G, 13 мм),  — которая позволя-
ет равномерно, с  адекватной плотнос-
тью по всей области кожи, требующей 
коррекции, пополнить пул резидентных 
фибробластов функционально актив-
ными клетками. При этом отмечается 
стимуляция активности и  самих рези-
дентных фибробластов. В  результате 
наблюдается ремоделирование мик-
роструктуры кожи: увеличиваются со-
держание коллагеновых и эластических 
волокон, гидратация и  объем дермы, 
усиливаются эпидермальный морфо-
генез и  гемомикроциркуляция [8, 9, 25]. 
Внешне это проявляется увеличени-
ем толщины, упругости и  эластичности 
кожи, уменьшением количества и глуби-
ны морщин. Клинический эффект носит 
постепенно нарастающий (на протяже-
нии 6–8 мес) и долговременный (от 2 лет 
и более) характер.

Таким образом, разнообразие совре-
менных методов эстетической коррек-
ции ставит перед каждым врачом, прак-
тикующим в  этой области медицины, 
ряд актуальных вопросов, связанных 
с  проведением тех или иных процедур 
у конкретного пациента:
ll какие процедуры показаны?
ll как часто следует их проводить?
ll каковы безопасные параметры их ис-

пользования именно в  этом случае 
(например, аппаратных процедур  — 
лазерных или радиоволновых)?
ll с какого возраста можно рекомендо-

вать проведение вмешательств по эс-
тетическим показаниям? и пр.

Сегодня, на наш взгляд, ответить 
на эти вопросы можно с  большей 
точностью, если учитывать индиви-
дуальные показатели регенераторно-
го потенциала кожи, полученные при 
помощи описанной выше технологии 
под названием «Паспорт кожи®», ос-
нованной на методе индивидуального 
клонирования дермальных фиброб-
ластов [14]. К примеру, при низких по-
казателях этих параметров проводить 
любые косметологические процедуры 
нужно с  определенной осторожнос-
тью, чтобы не истощить и  без того 
малый пул клеток-предшественников 
фибробластов.

Таким пациентам, прежде чем приме-
нять какие-либо методы воздействия на 
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кожу, необходимо провести курс SPRS-
терапии, чтобы восполнить дефицит 
функционально активных клеток дермы. 
В то же время, если у пациента показате-
ли регенераторного/пролиферативного 
потенциалов высокие или соответству-
ют норме, можно активно (согласно инс-
трукции) использовать любые космето-
логические методы.

Заключение

Учет регенераторного потенциала кожи 
конкретного пациента не только позволит 
избежать многих осложнений, возможных 
при косметологических вмешательствах, 
но и  может стать гарантом эффектив-
ности индивидуальной программы кор-
рекции возрастных изменений.
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